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(54) Title: DEVICE AISfD IVLETHOD FOR COUPLING CAPILLARY SEPARATION IVIETHODS AND MASS SPECTROISIE- 
TRY 

^ (54) Bezeichnung: VORRICHTUNG UND VERFAHREN ZUR KOPPLUNG VON KAPILLAREN TRENNVERFAHREN UND 
^ MASSENSPEKTROIVEETRIE 

ON (57) Abstract: The invention relates to capillaries, which are at least partially sheathed with metallic foil and to their use in the 
coupling of methods such as HPLC, CE (capillary electrophoresis), CEC (capillary electrochromatography) or pCEC (pressurised 
CEC) and MS (mass spectrometry). Said inventive sheathing by means of metallic foil permits the direct coupling of the capillaries 
to a mass spectrometer without the use of additional intermediate parts, such as spray needles or empty capillary parts. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Kapillaren, die zumindest teilweise mit Metallfolie ummantelt sind so- 
wie deren Einsatz bei der Kopplung von Verfahren wie HPLC, CE (Kapillarelektrophorese), CEC (Kapillarelektrochromatographie) 
oder pCEC (pressurized CEC) mit MS (Massenspektrometrie). Durch die erfindungsgemasse Ummantelung mit Metallfolie ist eine 
direkte Kopplung der Kapillaren an ein Massenspektrometer ohne Verwendung weiterer Ubergangsstiicke, wie Spraynadeln oder 
Leerkapillarstiicken, moglich. 
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Vorrichtung und Verfahren zur Kopplung von kapillaren 
Trennverfahren und Massenspektrometrie 

Die vorliegende Erfindung betrifft Kapillaren, die zumindest teilweise mit 
5 [\/Ietallfolie ummantelt sind sowie deren Einsatz bei der Kopplung von 

Verfahren wie cHPLC (kapillare HPLC), CE (Kapillarelektrophorese), CEC 
(Kapillarelektrochromatographie) oder pCEC (pressurized CEC) mit MS 
(Massenspektrometrie). Durch die erfindungsgema(ie Ummantelung mit 
Metallfolie ist eine direkte Kopplung der Kapillaren an ein 
1 0 Massenspektrometer ohne Verwendung weiterer ObergangsstQcke, wie 
Spraynadein oder Leerkapiilarstucke, moglich. 

Die Flussigchromatographie, insbesondere die HPLC, ist ein sehr weit 
verbreitetes Verfahren zur Trennung von Analytgemischen. Weitere 

15 Trennverfahren, vor allem fiir kleinere Probenvolumina, sind 

elektrophoretische Verfahren wie Kapillarelektrophorese (CE) oder auch 
Kapillarisotachophorese sowie die Kombination von elektrophoretischen 
und chromatographischen Verfahren wie in der Kapillarelektrochromato- 
graphie (CEC) und pCEC . Diese Verfahren konnen in Trennsaulen bzw. 

20 Trennkaplllaren oder auch in miniaturisierten planaren Systemen wie 

Mikrochips durchgefuhrt werden. Die anschlieBende Analyse erfolgt bisiang 
haufig spektroskopisch. Um diese Einschrankung sowohl bezuglich der 
erforderlichen Menge des Analyten wie auch bezuglich der Anforderungen 
an die Eigenschaften der Analyten zu beheben, wird nun vermehrt eIne 

25 Kombination und Kopplung der genannten Trennmethoden mit 

massenspektrometrlschen Analysenmethoden, Insbesondere ESI-MS 
(Electrospray lonisation Mass Spectrometry), versucht Diese Kombination 
eroffnet die Moglichkeit, eine groRe Anzahl von Proben schnell, mit grolier 
Empflndlichkeit und Genauigkeit zu analysieren und ist somit gerade fur 

30 biologische Anwendungen z.B. im Bereich der Genom- und 

* 

Proteomanalyse von groUem interesse. 
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Das zentrale Problem der Kombination von chromatographischen und/oder 
elektrophoretischen Trennverfahren mit massenspektrometrischen 
Analysenmethoden in das Einbringen der relevanten Telle der Probe in das 
Massenspektrometer. Im Idealfall sollte dazu kei'n zusatzlicher manuell 
5 auszufuhrender Arbeitsschritt notwendig sein. Daher wurden 

entsprechende Gbergangsstucke, sogenannte Interfaces, entwickelt, die 
den direkten EIntrag der Probe in das Massenspektrometer ermoglichen. 

Ein Dberblick uber verschiedene Interface-Konstruktionen findet sich z.B. in 
10 CJ. Herring und J. Qin, Rapid Communications in Mass Spectrometry, 13, 
1-7(1999). 

Zumeist besteht ein Interface aus einer Spraynadel oder einer 
Leerkapillare, die an die Trennsaule bzw. Trennkapillare angesetzt wird. 

1 5 Die Abbildungen 1 und 2 zeigen verschiedene Moglichkeiten nach dem 
Stand der Technik. Abbildung 1 zeigt Varianfen, In denen der elektrische 
Kontakt zur Erzeugung des Elektrosprays uber eine zusatzliche die 
Kapillarsaule (5) oder die QuarzkapiHare (fused silica FS, 6) umflieGende 
Tragerfltissigkeit (Sheath liquid, 3) gewahrleistet wird. In Abbildung la) wird 

20 direkt aus dem kapillarchromatographischen Bett gespruht. In Abbildung 
lb) wird direkt aus einer offenen Quarzglaskapillare (open tubular fused 
silica (OT-FS, 6)) gespruht, welche als Transferleltung von der Trennsaule 
zum Massenspektrometer dient. Mit Hilfe eines die beiden innenliegenden 
Kapillaren umstromenden Vernebelungsgases (4) kann auch bei hoheren 

25 Flussraten ein sehr stabiler Spray erzeugt werden. Nachteil ist jedoch die 
Verdunnung der Probe mit der Tragerflusslgkeit und die damit verbundene 
stark verringerte Nachweisempfindllchkeit 

Abbildung 2 zeigt Moglichkeiten ohne Einsatz von Tragerflusslgkeit, die im 
folgenden einzein naher eriautert werden: 
30 a) Der elektrische Kontakt erfolgt uber eine OT-FS-Kapillare, welche uber 
ein T-Stuck (8) zwischen Trennkapillare (5) und OT-FS-ESI-Nadel (11) 
angekoppelt ist und dort den "Make up'-Fluss (10) zuspeist. 
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b) Der elektrische Kontakt erfolgt uber eine Elektrode, welche Gber ein T- 
Stuck (8) zwischen Trennkapillare (5) und OT-FS-ESI-Nadel (11) 
angekoppelt ist. AIs Elektrode kann auch das Verbindungsstuck (9) selbst 
dienen. 

5 c) Der elektrische Kontakt erfolgt direkt uber eine offene Edelstahlkapillare 
(OT-SS, 7), welche uber ein Verbindungsstuck (9) an die Trennkapillare (5) 
angekoppelt ist. Das Spray-Ende kann auch auRen angespitzt sein. 

d) Der elektrische Kontakt erfolgt uber eine OT-FS-ESI-Nadel mit einer 
elektrisch leitenden Beschichtung am hinteren Ende (13), welche dort uber 

10 ein Verbindungsstuck (9) an die Trennkapillare (5) angekoppelt ist 

e) Der elektrische Kontakt findet am SSuleneinlass statt, also weit oberhalb 
(„flussaufwarts") des Spray-Endes der in die integrierte ESI-Spitze (14) 
gepackten FS Kapillarsaule (16). 

f) Der elektrische Kontakt erfolgt uber eine elektrisch leitende 

15 Beschichtung am Spray-Ende der in die integrierte ESI-Spitze (15) 
gepackten FS Kapillarsaule (16), 

g) Der elektrische Kontakt erfolgt uber eine elektrisch leitende 
Beschichtung am Spray-Ende einer OT-FS-ESI-Nadel (18), welche uber ein 
Verbindungsstuck (9) an die Trennkapillare (5) angekoppelt ist. 

20 Nachteilig an den Varianten 2a bis d und g ist, dass durch die sich 

anschlieliende Leerkapillare ein zusatzliches Totvolumen (7) erzeugt wird, 
das die Qualitat der vorher durchgefQhrten Trennung verschlechtert. 
In Abbildung 2e wird der elektrische Kontakt schon am Einlass der 
Trennkapillare hergestellt, wodurch die tatsachliche Spannung, die 

25 letztendlich an der Elektrospray-Spitze aniiegt, noch starker als bei den 

Varianten 2a bis d auf sich verandernde Leitfahigkeiten der mobilen Phase 
(z.B, bei Gradientenelution) reagiert. 

Zudem kann es durch Elektroden-Redoxprozesse in den Kapillaren zur 
Gasentwicklung und damit zur Blasenbildung kommen, was wiederum zu 
30 Elektrosprayinstabilitaten fuhren kann. Davon ist wiederum Variante 2e 
besonders stark betroffen. 



wo 2005/075976 



4- 



PCT/EP2005/000712 



Abbildung 2f und 2g zeigen Formen, bei denen gefGllte oder nicht gefiillte 
Spraynadein an der Spitze mit einer leitfahigen Beschichtung versehen 
sind. Dadurch ist die Spannung, die an der Elektrospray-Spitze aniiegt, 
unabhangig von der Leitfahigkeit der mobilen Phase. Die Redoxprozesse 

5 finden auSerhalb der Kapillare statt Wahrend die Variante nach Abbildung 
2g wieder das Problem des zusatzlichen Totvolumens (7) aufweist, wird 
dies in Abbildung 2f vermieden. Die Ausfuhrungsform nach Abbildung 2f 
zeigt damit zwar sehr vorteilhafte Eigenschaften beztiglich des 
Spruhverhaltens und der Empfindlichkeit, ist aber kompliziert in der 

10 Herstellung und hat eine nur geringe Lebensdauer. Die Kapillare muss erst 
gepackt und mit einer gesinterten Einlass-Fritte (17) versehen werden, 
anschlielJend kann die Kapillare an der Spitze mit einem leitfahigen 
Oberzug versehen werden. Dies muss erfolgen, ohne das Trennmaterial in 
der Kapillare zu zerstoren. Bisher wird die Beschichtung daher z.B. 

15 aufgespruht oder aufgedampft. Die so entstehenden Schichten sind sehr 
diinn und zeigen nur eine bedingte Haltbarkeit Verfahren zur Herstellung 
haltbarerer Schichten wurden das Trennmaterial oder die Fritte angreifen. 
Sobald die Beschichtung fehlerhaft wird, muss die gesamte Kapillarsaule 
ausgetauscht werden, da die Beschichtung direkt auf die Kapillarsaule 

20 aufgebracht ist Somit ist diese Variante sowohl aufwendig in der 
Herstellung wie auch wenig dauerhaft, 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Entwicklung einer 
Moglichkeit zur direkten Verbindung der Trennsaulen bzw. Trennkapillaren 
25 zur Durchfuhrung chromatographischer und/oder elektrophoretischer 
Trennverfahren mit MS Geraten. Dabei sollten sowohl Totvolumina wie 
auch die Verdunnung der Probe mit Tragerflussigkelten vermieden werden. 
Weiterhin sollte die Verbindung einfach in der Herstellung und von langer 
Lebensdauer sein. 
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Es wurde gefunden, dass diese Anforderungen von einer Saule oder 
Kapillare erfullt werden, die an einem Ende zumindest teilweise mit 
Metallfolie ummantelt ist. 

Besonders vorteilhaft ist die Verwendung einer Kapillare mit 

5 monolithlschem Sorbens, 

Durch die bevorzugte direkte Ummantelung der Trennkapiilare entfallt die 
Notwendigkeit einer zusatzlichen Spruhnadel oder einer Leerkapillare. Auf 
diese Weise werden Totvolumina vermieden. Es wurde gefunden, dass das 
Belegen der Kapillaren mit Metallfolie ausreicht. Eine aufwendige 

1 0 Beschichtung durch Bespruiien oder Sputtern ist nicht notwendig. Die 
Ummantelung ist sehr haltbar und kann jederzeit ohne grolien Aufwand 
ausgetauscht werden, ohne die gesamte Trennkapiilare verwerfen zu 
miissen. 

1 5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine Kapillare, die an 
einem Ende zumindest teilweise mit Metallfolie ummantelt ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Metallfolie eine Goldfolie. 

20 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Kapillare mit Sorbens gefullt. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform ist das Sorbens ein monolithisches 
Sorbens. 

25 In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist das Sorbens ein 
anorganisches monolithisches Sorbens, 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist, im Fall von Kapillaren, die leer 
sind Oder mit partikularen Sorbenzien gefullt sind, das mit Metallfolie 
30 ummantelte Ende der Kapillare sowohl auBen als auch innen verjungt und 
bildet eine feine Spitze. 
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In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform ist, im Fall von Kapillaren, 
die mit monolithischen Sorbenzien gefullt sind, das mit Metallfolie 
ummantelte Ende der Kapillare aufien verjungt, wobei sich der auBere 
Durchmesser der Kapillare zum Ende hin verkleinert und der 
5 Innendurchmesser des Kapillarrohres glelch bleibt 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine Vorrichtung zur 
Kopplung von kapillaren Trennverfahren mit massenspektrometrischen 
Analysengeraten, zumindest aufweisend eine Kapillare zur Durchfuhrung 
10 der Trennungen und ein nnassenspektrometrlsches Analysengerat, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Kapillare an dem zum massenspektrometrischen 
Analysengerat gerichteten Ende zumindest tellweise mit Metallfolie 
ummantelt ist 

15 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Kapillare mit einem 
monolithischen Sorbens gefullt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur direkten 
Kopplung von Geraten zur Durchfuhrung kapillarer Trennungen mit 
20 massenspektrometrischen Analysengeraten , dadurch gekennzeichnet, 
dass die Kopplung uber eine Kapillare erfolgt, die an dem zum 
massenspektrometrischen AnalysengerStgerichteten Ende zumindest 
teilweise mit Metallfolie ummantelt ist. 

25 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die VenA/endung von 
Kapillaren, die an einem Ende zumindest teilweise mit Metallfolie 
ummantelt sind, zur Erzeugung von Elektrospray zur Einbringung von 
Analyten in ein ESI-MS Gerat 

30 Die Abbildungen 1 und 2 zeigen verschiedene Moglichkeiten eines 
Interfaces nach dem Stand der Technik. 
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Abbildung 3 zeigt drei verschiedene AusfQhrungsformen einer 
erfindungsgemalien Kapillare. Die Made und Dimensionen der 
Kapillarsaulen sind der Tabelle 1 zu entnehmen. 

a) Partikular gepackte Kapillarsaule. Der elektrische Kontakt erfolgt uber 

5 eine Goldfolie (22), welche direkt am Spray-Ende der in die integrierte ESI- 
Spitze (14) gepackten FS Kapillarsaule (16) angebracht 1st 

b) Monolithische Kapiliarsaule(19). Der elektrische Kontakt erfolgt uber eine 
Goldfolie (22), welche direkt am Spray-Ende der rechtwinklig 
abgeschnlttenen (20) monolithischen FS Kapillarsaule angebracht ist. 

10 c) Monolithische Kapillarsaule (1 9). Der elektrische Kontakt erfolgt uber 
eine Goldfolie (22), welche direkt am Spray-Ende der dort aufien 
angespitzten monolithischen FS Kapillarsaule (21) angebracht ist. 

Nahere Eriauterungen zu den Abbildungen 4 bis 7 finden sich in den 
15 Beispielen 1 und 2. 

In den Zeichnungen sind die Kennzahlen 1 bis 22 den folgenden Begriffen 





zuzuordnen: 






(1) 


Edelstahlkapillare (SS) 




(2) 


Hochspannungsquelle (HV) 


20 


(3) 


„Sheath liquid" 




(4) 


..Sheatli gas" 




(5) 


Kapillarsaule 




(6) 


Offene Quarzglaskapillare (OT-FS) als Transferleitung 




(7) 


Totvolumen 


25 


(8) 


T-Stuck 




(9) 


VerbindungsstQck 




(10) 


„Make up" Fluss 




(11) 


OT-FS ESI Nadel 




(12) 


OT-SS ESI Nadel 


30 


(13) 


..Distal end coated" OT-FS ESI Nadel 




(14) 


Integrierte ESI Nadel 




(15) 


„Tip end coated" integrierte ESI Nadel 
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(16) 

(17) 
(18) 
(19) 
(20) 
(21) 
(22) 
(23) 



In den Tip gepackte KapillarsSuie 
Gesinterte Einlass-Fritte 
„Tip end coated" OT-FS ESI Nadel 
Monolithische Kapillarsaule 
Rechtwinklig abgeschnlttenes Ends 
Integrierte ESI Nadel (auBen angespitzt) 
Direkt an der ESI-Spitze angebrachte Goldfolle 
Pfeilspitze der Goldfolle 



10 Unter kapillaren Trennverfahren werden erfindungsgemaS 

chromatographische, elektrophoretische, isotachophoretische und/oder 
elektrochromatographische Trennungen bzw. Trennverfahren verstanden, 
Insbesondere flQssigchromatographische Verfahren wie HPLC, mikro- oder 



15 (Kapillarelektroohromatographie) oder pCEC (pressurized CEC). Weiterhln 
zahlen auch chromatographische, elektrophoretische, isotachophoretische 
und/oder elektrochromatographische Verfahren dazu, die auf 
minlaturlsierten Systemen, wie planaren mikrostrukturierten Systemen oder 
Chips, durchgefiihrt werden. 

20 

Als Kapillaren gelten erflndungsgemalS Saulen oder Rohre, in denen die 
oben genannten kapillaren Trennverfahren durchgefQhrt werden konnen. 
Genauso fallen erfindungsgemaH Kapillarstucke, Rohre oder Nadein, die 
an andere Rohre oder Kapillaren angesetzt werden konnen, unter den 
25 Begriff Kaplllare. 

Die Kapillaren sind typischenweise aus Glas, fused Silica, mit Kunststoff 
(z.B. Polyimid) uberzogenem Glas oder fused Silica, anderen keramischen 
Oder glasartigen Materialien, Kunststoff (z.B. Fluorpolymere, Polyolefine, 
30 Polyketone, wie insbesondere Polyetherketone (bevorzugt PEEK), Acrylate, 
Polyamlde oder Polyimide) oder faserverstarktem Kunststoff. In 
bevorzugten Ausfiihrungsformen bestehen die Kapillaren aus mit Kunststoff 



nano-HPLC, sowie CE (Kapillarelektrophorese), CEC 
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uberzogenem fused Silica. Als Kapillare geiten weiterhin rohr- oder 
kanalartige Strukturen in mikrostrukturierten Bauteilen, wie z-B. planaren 
IVIikrochips, die zumindest an einem Ende in Form eines Rohres, einer 
Nadel oder einer Kapillare aus dem Bauteil herausragen. 

Sowohl der Querschnitt des in der Kapillare befindlichen Hohlraums wie 
auch der auliere Querschnitt der Kapillare sind bevorzugt rund geformt. Der 
Querschnitt kann jedoch auch jede andere Form aufweisen, z.B. eine 
ovale, quadratische, rechteckige oder polygonale. 



Der Innendurchmesser der Kapillare betragt typischerweise zwischen 1 ixm 
und 5 mm, bevorzugt zwischen 10 und 100 p-m. Die bevorzugten 
Durchmesser variieren je nach Art der Kapillare und der fur die Trennung 
gewunschten Flussrate. Bevorzugt bleibt der Innendurchmesser (iber die 

^ ^ gesamte Lange der Kapillare konstant Es sind jedoch auch 

AusfOhrungsformen moglich, in denen sich der Innendurchmesser 
insbesondere zum Ende der Kapillare hin andert, d.h. z.B. wie bei einem 
konischen Verlauf kleiner wird und die Kapillare wie zu einer Spitze 
auslauft. Diese Ausfuhrungsform wlrd im folgenden auch als innen verjungt 

20 Oder Innen-Konus bezeichnet. Zumeist verjungt sich dabel der 

Durchmesser der Kapillare auf einer Lange von 1-2 mm um den Faktor 2- 
10. 

Typischerweise ist auch der aullere Durchmesser der Kapiliaren konstant. 
In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist jedoch das mit Metallfolie 
25 ummantelte Ende der Kapillare angespitzt, d.h. der aufiere Durchmesser 
verringert sich zum Ende der Kapillare hin, so dass eine Spitze entsteht. 
Diese Ausfuhrungsform wird im weiteren auch als auISen verjungt oder 
AuBen-Konus bezeichnet. 

30 Je nach Art der Kapillare konnen verschiedene Ausgestaltungen des 

Kapillarendes vorteilhaft sein. Bei leeren oder mit partikularen Sorbenzien 
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gefullten Kapillaren hat sich ein innen und auRen verjOngtes Ende als 
vorteilhaft erwiesen. Bei Kapillaren, die mit monolithlschen Sorbenzien 
gefOllt sind, ist dieser zusatziiche Aufwand nicht notwendig. Bei 
Verwendung von monolithischen Sorbenzien zelgt sich auch bei Kapillaren 
5 mit konstantem Innen- und AuHendurchmesser ein sehr gutes Spray- 
Verhalten. In einigen Fallen kann es hier vorteilhaft sein, die Kaplllare 
aii&en anzuspitzen und so einen AuBenkonus zu erzeugen. 

Von besonderer Bedeutung istder innen- und AuSendurchmesser an dem 
10 Ende der Kapillare, an dem der Elektrospray erzeugt wird. Dieses Ende 
wird im weiteren auch Tip genannt. 

Im folgenden sind fUr verschiedene Arten von Kapillaren und bestimmte 
Flussraten bevorzugte Innendurchmesser (ID) und AuBendurchmesser 
15 (OD) angegeben: 

Leer-Kapillaren : 

Tip-ID: 5-30 Mm (optimal sind 8-15 pm be! Flussraten von 100-350 nl/min) 
Tip-OD: so gering wie mSglich 
20 mit Sorbenzien aefiillte Kapillaren: 

- Gepackt mit partikularen Sorbenzien, das Ende der Kapillare innen und 
auBen verjDngt: 

Tip-ID: 1 0-25 |jm (bei Flussraten < 500 nl/min) 
Tip-OD: so gering wie moglich 
25 - mit monolithischem Sorbens, Innendurchmesser gleichbleibend: 



ID: 



50-1 00 urn (bei Flussraten > 500 nl/min) 

so gering wie moglich oder bevorzugt Kapillaren aulien 

anspitzen. 

1 0-50 |jm (bei Flussraten < 500 nl/min) 

so gering wie m5glich oder bevorzugt Kapillaren aulien 

anspitzen. 



OD: 



ID: 



30 



OD: 
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Prinzipiell sind bei Einsatz von Kapiliaren mit monolithischen Sorbenzien 
IDs < 50 nm von Vorteil, da die optimalen Flussraten fiir diese 
monolithischen Kapiliaren auch denen fur Mikro- und Nanoeiektrospray 
entsprechen. Vorteilhaft fiir die lonlsierungs-Effizienz ist auch, die 
5 monolithischen Sorbenzien direkt in Kapiliaren mit Innen und/oder Aulien- 
Konus zu synthetisieren, Ein Aussenkonus kann problemlos auch 
nachtraglich an der mit monolithischem Sorbens gefullten Kapillare erzeugt 
werden. 

10 Die Lange der erfindungsgemafien Kapiliaren variiert je nach Art der 

Kapillare. Es kann sich bei der Kapillare um eine kurze Nadei oder Spitze 
Z.B. zum Aufsatz auf andere Kapiliaren oderSauIen handeln. Dann liegt die 
Lange typischerweise bei 1 cm bis 20 cm. Genauso kann es sich bei der 
Kapillare um eine Trennkapillare handeln. Dann liegt die Lange 

1 5 typischenA^eise zwischen 2 und 200 cm. 

Ansonsten entsprechend die Dimensionen der erfindungsgenrialien 
Kapiliaren den im Stand der Technik ubilchen Dimensionen. 

20 Die erfindungsgemalien Kapiliaren konnen leer, auf der Innenseite ganz 

Oder teilweise beschichtet oder ganz oder teilweise mit Sorbens gefullt sein. 
Bevorzugt sind die erfindungsgemalien Kapiliaren mit Sorbens gefullt. 
Wenn die Kapillare mit partikul§ren Sorbenzien gefullt ist, weist sie zudem 
in der Regel am Ende eine Fritte, ein Sieb oder einen Filter auf, um das 

25 Sorbens in der Kapillare zu fixieren. 

Ein Sorbens ist ein Material auf dem kapillare Trennungen durchgefuhrt 
werden konnen. Typischerweise handelt es sich dabei um eine Festphase 
aus anorganischen und/oder organischen, partikularen oder 
30 monolithischen Materiaiien. Als organische Materialien kommen z.B. 
Partikel oder monolithische Materialien In Betracht, die z.B, durch 
radikalische, ionische oder thermische Polymerisation erzeugt werden, Es 
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kann sich beispielsweise um Poly(meth)acrylsaurederivate, 
Polystyrolderivate, Polyester, Polyamlde oder Polyethylene handeln. Die 
entsprechend einzusetzenden Monomeren sind dem Fachmann auf dem 
Gebiet der organischen Polymere bekannt. Beispielsweise sind dies 

5 monoethylenisch oder poiyethylenisch ungesattigte IVIonomere, wie Vinyl- 
Monomere, vinyiaromatische und vinylaliphatische l\/lonomeren, z.B. Styrol 
und substitulerte Styroie, Vinylacetate oder Vinylpropionate, acrylische 
Monomere, wie l\/Iethacrylate und andere Alkylacrylate, 
Ethoxymethylacrylat und hohere Analoga und die entsprechenden 

1 0 Methacylsaureester oder deren Amide, wie Acrylamid oder Acrylnitril. 

Weitere monoethylenisch und poiyethylenisch ungesattigten Monomere 
finden sich beispielsweise in EP 0 366 252 oder US 5,858,296. 

Als anorganische Materialien kommen z.B. partikulare oder monolithische 
15 Materialien aus Glas, Keramik, anorganischen Oxiden, wie Aluminiumoxid, 
Zirkoniumdioxid oder Titandioxid oder bevorzugt aus Sillka-Materlalien 
(Kieselgel) in Betracht. 

Weiterhin kann das Sorbens aus organisch/anorganischen 
20 Hybridmaterialien bestehen. Dies sind beispielsweise anorganische 
Materialien, die mit einer organischen Beschichtung versehen sind. 
Weiterhin kann es sich um anorganisch/organlsche Mischpolymerisate 
handeln, Beispielsweise konnen im Faile der Materialien auf Sllika-Basis 
statt der rein anorganische Materialien erzeugenden Tetraalkoxysilane 
25 Organoalkoxysilane mit ein bis drei organischen Resten eingesetzt werden. 

V 

Partikulare Sorbenzien konnen aus gleichmaliig oder unglelchmaftig 
geformten porosen oder unporosen Partikein bestehen. 
Monolithische Sorbenzien bestehen aus porosen Formkorpern. Die 
30 Porenverteilung kann mono-, bl-, tri- oder polymodal sein. Typischerweise 
handelt es sich um Materialien mit einer mono- oder bimodalen 
Porenverteilung. 
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Alle Sorbenzien konnen zudem mit Separationseffektoren modifiziert sein, 
urn bestimmte Trenneigenschaften hervorzurufen. 

5 Besonders bevorzugt werden erfindungsgemali Kapillaren mit 

monolithischen Sorbenzien, besonders bevorzugt mit anorganisclien 
monolithischen Sorbenzien eingesetzt. Es wurde gefunden, dass aus 
Kapillaren mit monolithischen Sorbenzien ein besonders gleichma&iger und 
feiner Elektrospray erzeugt werden kann. 

10 

Bevorzugt werden daher monolithische Materialien mit Makroporen mit 
einem mittleren Durchmesser von uberO,1 fxm, bevorzugt zwischen 1 jam 
und 10 |Lim, eingesetzt In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform 
enthalten diese Materialien zusatzlich Mesoporen mit einem Durchmesser 
15 zwischen 2 und 100 nm. WO 99/38006 und WO 99/50654 offenbaren 

Verfahren zur Herstellung von Kapillaren, die mit monolithischem Silika- 
Material gefullt sind. Auch in WO 95/03256 und besonders in WO 98/29350 
werden Verfahren zur Herstellung anorganischer monolithischer 
Formkorper nach einem Sol-Gel Prozeli offenbart. 

20 

Ein Grund fur den besonders stabilen und feinen Elektrospray bei Einsatz 
der monolithischen Materialien konnte deren besondere Porenstruktuf sein, 
da der Effekt besonders bei monolithischen Materialien mit makroporosen 
Durchflussporen beobachtet wird. 

25 

Ein erfindungsgemali geeignetes MS-Gerat ist ein Massenspektrometer, in 
das die Probe in Form eines Elektrosprays aufgegeben wird. 
Typischerweise handelt es sich also um ein Massenspektrometer mit ESi- 
und/oder nano ESl-Quelle. 



30 
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Als Metallfolie wird erfindungsgemali eine Folie aus leitendem Metail oder 
Metallegierungen bezeichnet. Die Dicke der Folie betragt aus GrQnden der 
Verarbeitbarl<eit in der Regel uber 10 (xm, typisclierweise zwisclien 20 und 
100 |xm. Bel Gold liegt die bevorzugte Dicke z.B. zwischen 10 und 50 jxm. 
5 Geeignete Metalle sind solche, die sich als Folie in der geelgneten Dicke 
herstellen und verarbeiten lassen und elektrisch leitend sInd. Beispiele 
hierfiir sind: 

- Gold 

- Aluminium 
■JO -Platin 

- Titan 

- Palladium 

- Silber 

Weiterhin sind Legiemngen aus und/oder mit einem oder mehreren dieser 
5 Metalle geeignet sowie andere Legierungen wie z.B. Edelstahle, 

ErfindungsgemaU wird bevorzugt Goldfolie eingesetzt. Als gut geeignet hat 
sicli Alfa yAesar Gold Foil; 25 x 25 mm, 0.025 mm dick, Premlon®, 99.985% 
(metals basis) erwiesen. 

20 Lange und Breite der fQr die Ummantelung eingesetzten Metallfolie sind 
von der jeweiligen Kapillare und auch dem eingesetzten MS-Gerat 
abhangig. In der Regel weist die Kapillare an einem Ende eine 
Ummantelung mit Metallfolie auf, die die Kapillaraulienseite vom Ende der 
Kapillare ausgehend auf einer Lange von mindestens 3 mm, typischerweise 

25 zwischen 5 mm und 10 cm bedeckt. Dabei kann die Kapillare vollstandig 
von der Folie umschlossen werden oder aber nur zu einem Teil. 
Typischerweise ist mindestens 1/6 des Umfangs der Kapillare bedeckt. 
Bevorzugt ist % bis die HSIfte des Umfangs der Kapillare bedeckt. Die in 
Abbildung 3 gezeigten AusfQhrungsformen weisen z.B. eine Ummantelung 

30 auf, bei der die Halfte des Umfangs mit Folie bedeckt ist. Wichtig ist, dass 
der Kontakt der FIQssigphase in der Kapillare zu der Metallfolie gegeben ist. 
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Typischerweise sollte daher der Abstand der Metallfolie vom Ende der 
Kapillare, d.h. dem FIQssigkeitsauslass bzw. dem Hohlraum der Kapillare, 
nicht mehr als ca. 50 p.m betragen. Andererseits darf gerade bei kleinen 
Durchmessern am Ende der Kapillare die Folie die Geometrie am Ausgang 

5 der Kapillare nicht merklich verandern. Sonst kann kein stabiler und 
gleichmaUiger Spray erzeugt werden. Um diese Anforderungen zu 
gewahrleisten, kann die Form der Metallfolie optimal gewahit werden. Die 
Form der Metallfolie kann quadratisch, rechteckig, dreieckig, rund, oval, 
polygonal etc. sein. Um einen optimalen Elektrospray zu erzeugen haben 

10 sich Formen als vorteilhaft erwiesen, bei denen die Folie zum Kapillar-Tip 
hin spitz zuiauft, so dass die Spitze der Folie die Spltze der Kapillare 
erreicht. 

Eine mogliche Ausfuhrungsform zeigt Abbildung 3. Hier wird bei einer am 
Ende zugespitzten Kapillare (14, 21) die Folie zum Ende hin auch 

"15 zugespitzt und wie ein Schiffchen um die Kapillare gelegt, so dass die 
Spitze der Metallfolie (23) direkt am Rand des Kapillarendes zu liegen 
kommt. Bei Kapillaren, deren Durchmesser sich zum Ende hin nicht 
verandert (20), wird die Folie bevorzugt leicht um das Ende der Kapillare 
herumgeknickt, so dass sie die Dicke der Wand der Kapillare bedeckt und 

20 bis an den inneren Hohlraum heranreicht. 

Die Fixierung der Metallfolie erfolgt z.B. durch Enrt/armen, Kleben oder 
mithilfe einer Fixierung, z.B. in Form eines Kunststoffmantels oder -ringes. 
Abbildung 3 zeigt drei mSgliche AusfQhrungsformen der 

25 erflndungsgemalien Kapillare. In diesem Fall wurde zur Kontaktlegung 
jeweils Goldfolie venwendet SV bezeichnet die Seitenansicht der 
Kapillaren, FV die Ansicht der Kapillarspitze von vorne. 
In Abbildung 3a) wird eine Ausfuhrungsform gezeigt, bei der eine innen und 
aulien zugespitzte Kapillare (geformt entsprechend einer nano ESI Nadel) 

30 mit partikularem Sorbens gefOlIt ist (16). Die Goldfolie (22) umschlielit die 
Halfte des Endes der Kapillare und lauft zur Spitze der Kapillare hin spitz zu 
(23), so dass sie direkt am Ende der Kapillare aniiegt aber nicht merklich in 
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den Hohlraum bzw, Kanal der Kapillare hereinragt So wird die Geometrie 
der Austrittsoffnung nicht beeintrachtigt. 

• Genauere Angaben zur Dimension der Kapillare und der Goldfolie finden 
sich in Tabelle 1 , 

In Abbildung 3b) wird eine Kapillare mit monolithischem Sorbens (19) 
gezeigt, deren Ende glatt abgeschnitten ist und nicht spitz zulauft (20). Die 
Goldfolie (22) umschlielit die Halfte des Endes der Kapillare und ist leicht 
urn den Rand der Kapillare herumgeknickt (23), so dass sie direkt an der 
Offnung der Kapillare aniiegt aber nicht stark in den Hohlraum bzw. Kanal 
der Kapillare hereinragt. So wird die Geometrie der Austrittsoffnung nicht 
beeintrachtigt. Genauere Angaben zur Dimension der Kapillare und der 
Goldfolie finden sich in Tabelle 1 . 



15 



20 



Abbildung 3c) zeigt eine Kapillare mit monolithischem Sorbens (19), deren 
Ende aulien spitz zulauft (21), Die Goldfolie (22) umschlielit die Halfte des 
Endes der Kapillare und lauft zur Spitze der Kapillare hin spitz zu (23), so 
dass sie direkt am Ende der Kapillare aniiegt aber nicht merklich in den 
Hohlraum bzw. Kanal der Kapillare hereinragt. So wird die Geometrie der 
Austrittsoffnung nicht beeintrachtigt. 

Genauere Angaben zur Dimension der Kapillare und der Goldfolie finden 
sich in Tabelle 1 . 



Ausfuhrungsform 


3a) 


3b) 


3c) 


aulierer Durchmesser der Kapillare |jj,m] 


365 


165 


365 


innerer Durchmesser der Kapillare [fj,m] 


20-250 


20-1 00 


20-250 


innerer Durchmesser (ID) der Spitze [jj.m] 


5-30 


20-100 


20-250 


auUerer Durchmesser der Spitze [jj,m] 


ID + 10 


165 


= ID 


Lange der Goldfolie [cm] 


2 


2 


2 


Breite der Goldfolie [|j,m] 


570 


260 


570 


Dicke der Goldfolie [yum] 


25 


25 


25 


Form der Goldfolie 


Pfeilspitze 



25 



30 



Tabelle 1 
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Die erfindungsgemali mit Metallfolie ummantelte Kapillare wird, sofern eine 
vorherige Auftrennung der Analyten gewQnscht wird, auf bekannte Weise 
zur Auftrennung von Analyten eingesetzt. Sie kann genauso fiir eine Offline 
Nano ESI Messung eingesetzt werden, d.h. eine Messung ohne vorherige 

5 Trennung. Zur Kopplung mit dem MS-Gerat wird wie bei anderen 

Spraynadein auch an die Metallfolie Spannung angelegt, so dass ein 
Elektrospray entsteht Mit den erfindungsgema(Jen Kapillaren kann ein 
stabiler Spray bei Fiussraten zwischen 50 nl/min und 5 jal/min erzeugt 
werden. Dabel liegen fur Tip-lnnendurchmesser von ca. 10 pm die 

"^0 geeigneten Fiussraten zwischen 50-1000 nl/min, bevorzugt zwischen 200- 
300 nl/min. Fur Tip-lnnendurchmesser von ca. 100 jjm liegen die 
geeigneten Fiussraten zwischen 0,5-5 pl/min, bevorzugt zwischen 1-2 
[jl/min. Bei Ausfilhrungsformen mit monolithischen Sorbenzien konnen bei 
Innendurchmessern von ca. 100 fjm sogar hohere Fiussraten, d.h. > 5 

15 jjl/min, z.B. 10-20 ^il/min, erzeugt werden. Zudem zeigen Kapillaren mit 
monolithischen Sorbenzien eine hohere Flussratenvarianz. 
Bei Fiussraten von <500nl/min sollte der Abstand der Kapillare zum 
Eingang des MS-Gerates ca. 3-10 mm betragen. Bei Fiussraten >500nl/min 
sollte der Abstand bei ca. 7-25 mm liegen. 

20 

Welcher MS-Modus und welche Spannung optimal sind, ist abhangig vom 
Tip-ID, Tip OD, der Flussrate, dem Abstand Tip ^ Orifice (Eingang MS- 
Gerat) und auch von der Art des zu verspruhenderi Laufmittels (z.B. 
Dielektrizitatskonstante, Leitfahigkeit, Oberflachenspannung, Viskositat, 
25 Dampfdruck). Alle diese Parameter mussen aufeinander abgestimmt 
werden. 

Fur den Nano ESI-Mode sind in der Regel Spannungen zwischen 1600 und 
2300 V geelgnet. Fur den Normal ESI-Mode sind in der Regel Spannungen 
zwischen 2800-5500 V geeignet. 

30 

Geeignete Laufmittel sind aus dem Stand der Technik fur diese Art von 
Anwendung bekannt. Bevorzugt sollte das Laufmittel zu uber 98% aus 
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einem Gemisch aus entionisiertem Wasser und Methanol, Ethanol, 
Propanol und/oder Acetonitril bestehen. Elektrolytische Zusatze (Sauren, 
Basen, Puffer) sollten auch von fiuchtiger Natur sein (z,B. Ameisensaure, 
Essigsaure, Ammoniak, sek. & tert. Amine, Ammoniumformiat, 
5 Anrimoniumacetat, Ammoniumhydrogencarbonat), 

Die erfindungsgemalien Kapillaren zeichnen sich durch eine sehr lange 
Haltbarkeit aus. Sollte die Metallfolie dennoch beschadlgt sein, kann sie 
einfach entfernt und durch eine neue Folle ersetzt werden. Dabei ist es 
nicht notwendig, die Trennkapillare mit auszutauschen. Bei Kapillaren mit 
monolithischen Sorbenzien kann falls notig einfach das beschadigte Ende 
der Kapillare abgeschnitten (und gegebenenfalls neu angespitzt) werden 
und das neu erzeugte Ende wieder mit derselben Metallfolie ummantelt 
werden. - 

Somit Ist die erfindungsgemaRe Kapillare einfach herzustellen und zu 
verwenden. Beschadigte Telle kOnnen ausgetauscht werden, ohne die 
gesamte Kapillare erneuem zu mQssen. Wle aus Beispiel 1 ersichtlich ist, 
haben die erfindungsgemalien Kapillaren eine sehr lange Lebensdauer. Es 
kann ein stabiler Spray erzeugt werden. Auch zufallige 
Spannungsiiberschlage (electrical arcing) und mehrere Pausen haben 
kaum Einfluss auf die Stabilitat. 

Weitere Vorteile, insbesondere der bevorzugten Ausfuhrungsformen, 
25 gegenuber dem Stand der Technik sind: 

- Da der Spray bevorzugt direkt aus der Trennkapillare erzeugt wird, 
entstehen keine zusatzlichen Totvolumina durch aufgesetzte 
Spraynadeln. 

- Es finden keine Elektroden-Redoxprozesse in der Kapillare statt. 
30 - Am Ende der Kapillare (ESI-Tip) ist die Feldstarke konstant. 

- Es findet keine Verdunnung mit Tragerflussigkeit statt. 



10 



15 



20 
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- Es konnen sehr niedrige Flussraten verwendet werden, so das kleinere 
Tropfen entstehen und zudem das Kapillarende naher an den Eingang 
des MS-Gerates herangefuhrt werden kann. Somit konnen die 
lonisierungseffizienz und die lonen-SampIing-Rate deutlich erhoht 
5 werden. 



Somit stellt die erfindungsgemaBe Kapillare eine wertvolle Verbesserung 
zur Kopplung von chromatographischen, elektrophoretischen, 
elektrochronnatographischen und/oder isotachophoretischen 
10 Trennverfahren mit MS dan 

Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, daS ein 
Fachmann die obige Beschreibung im weitesten Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten Ausfuhrungsformen und Beispiele sind deswegen lediglich als 
1 5 beschreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise iimitierende 
Offenbarung aufzufassen. 



Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefiihrten 
Anmeldungen, Patente und Veroffentliciiungen, insbesondere der 
20 korrespondierenden Anmeldung DE 1 0 2004 005 888. 1 , eingereicht am 
05.02.2004, ist durcii Bezugnahme in diese Anmeldung eingefiilirt. 

25 1 . Stabilitat des Elektrospravs 

Zum Vergleich der Stabilitat und Lebensdauer der erfindungsgemalien 
Vorrichtung und Kapillare mit bekannten und kommerzlell erhaltlichen 
Systemen wurden erfindungsgemS/ie Kapillaren mit Fused Silica Nadein 
der Firnia New Objective verglichen. Soweit feststellbar sind die Nadein der 

30 Firma New Objective mit Gold oder einer Goldlegierung bedampft. 
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Nahere Daten zu den eingesetzten Kaplllaren und der 
Versuchsdurchfbhrung finden sich in Tabelle 2. 



0 



5 



MUuiiuung 


i^a 


A V\ 


A 1 


ESI-Nadel 


Iaus Quarzglas, 

1 Gold- Folie 
1 ummantelt 


Aus Quarzglas, 
uioidies cnue 
bedampft 


Aus Quarzglas, 
1 ip cnde 
bedannpft 


Best-Nr. bei 
New Objective 


FS 360-20-1 ON 
1 (nicht bedanriDfi;) 


FS 360-20-10 D 


FS 360-20-10 CE 


OD der 
Kaoillare Fuml 


360 


360 


360 


ID der 

Kapillare [(am] 


20 


20 


20 


ID der 

Rnit7f=* rnml 1 


10 


10 


10 


F-I l^/^nfa^f 1 
r\L/l ILcllM 1 

durch 1 


Goldfolie 


Metallbedampfung 


Metallbedampfung 


Kapillare j 


offen (open tubular OT) 


Mobile Phase j 


49,95 % Methanol / 49.95 % Wasser / 0,1 % 
AmeisensSure 


Flussrate | 


300 nl/min 


Spannung 1 


1800 V 


MS-Gerat 1 


QSTAR XL™ von Applied Biosystems MDS SCIEX 



Tabelle 2 



Abbildung 4a zeigt die eingesetzte erflndungsgemalie Kapillare. Sle 
besteht aus fused Silica (1 1 ), besltzt die gleiche Geometrie wie die 
Kapillaren des Standes der Technik und ist am Ende mit einer pfeilformigen 
Goldfolie (Alfa Aesar Gold Foil; 25 x 0,57 mm, 0,025 mm dick, Premion®, 
99,985% (metals basis)) ummantelt, d.h. der elektrische Kontakt erfolgt 
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uber eine Goldfolie, welche direkt am Spray-Ende der dort innen und aulJen 
verjungten ESI-Spitze der OT-FS-Nadel angebracht ist (22). 

Abbildung 4b zeigt eine Kapillare nach dem Stand der Technik, deren 
5 hinteres Ende mit Gold besputtert ist (13), d.h. der elektrische Kontakt 

erfolgt Dber eine leltenden Besciiichtung (Metallbedampfung) am stumpfen 
hinteren Ende OT-FS-ESI-Nadel. 

Abbildung 4c zeigt eine Kapillare nach dem Stand der Technik, deren 
1 0 Spitze mit Gold besputtert ist (1 8), d.h. der elektrische Kontakt erfolgt Uber 
eine elektrisch leitende Beschichtung (Metallbedampfung) am Spray-Ende 
der dort innen und auCen verjUngten ESI-Spitze der OT-FS-Nadel. 

Abbildung 5 zeigt im Vergleich die Sprayeigenschaften der drei Kapillaren 
15 (a, b und c entsprechend Abbildung 4). Die y-Achse zeigt den 

Gesamtlonenstrom (Total Ion Current) in cps (counts per second), die x- 
Achse die Zeit in Stunden (h). Es zeigt sich, dass die Kapillaren a) und b) 
uber 48 Stunden einen stabilen Spray erzeugen, wohingegen die Kapillare 
c) bereits nach 8 Stunden UnregelmalSigkeiten zeigt. Die 
20 erflndungsgemalie Kapillare a) wurde nach diesem Versuch noch weitere 
2000 Stunden verwendet und zeigte noch immer keinen Qualitatsverlust. 

2. Vergleich monolithische/partikulare Sorbenzien 
Abbildung 6 zeigt den Aufbau der drei erfindungsgemaCen Kapillaren, 
25 deren Sprayeigenschaften verglichen wurden. 

a) Monolithische Kapillarsaule (19). Der elektrische Kontakt erfolgt Qber 
eine Goldfolie (22), welche direkt am Spray-Ende der dort aulien 
angespitzten (21 ) monolithischen FS Kapillarsaule angebracht ist. 

b) Monolithische Kapillarsaule (19). Der elektrische Kontakt erfolgt Qber 
30 eine Goldfolie (22), welche direkt am Spray-Ende der rechtwinklig 

abgeschnittenen (20) monolithischen FS Kapillarsaule angebracht ist 
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c) Partikular gepackte Kapillarsaule (19). Der elektrische Kontakt erfolgt 
uber eine Goldfolie (22), welche direkt am Spray-Ende der in die integrierte 
ESI-Spitze (14) gepackten FS Kapillarsaule angebracht ist 
Nahere Daten zu den elngesetzten Kapillaren und der 
5 Versuchsdurchfuhrung finden sich in Tabelle 3. 
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20 
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pfeilfdrmige Goldfolie 






durch 










Kapillare 


mit Sorbens gefullt, 25 cm lang 


25 


Mobile Phase 


49,95 % Acetonitril / 49,95 % Wasser / 0,1 % 
Ameisensaure 




Flussrate 


500 nl/min 


1000 nl/min 


300 nl/min 




Abstand 


7 mm 


15 mm 


5 mm 




Tip<->Orifice 


• 






30 


ESI-Modus 


nano 


normal 


nano 


Spannung 


2350 V 


3700 V 


1750 V 




MS-Gerat 


QSTARXL™ von Applied Biosystems MDS SGIEX 
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Tabelle 3 



Abbildung 7 zeigt im Vergleich die Sprayeigenschaften der drei Kapillaren 
(a, b und c entsprechend Abbildung 6). Die Versuchsbedingungen sind der 
Tabelle 3 zu entneiimen. Die y-Achse zeigt den Gesamtionenstrom (Total 
Ion Current) In cps (counts per second), die x-Achse die Zeit in Stunden (h). 
Es zeigt sich, dass eine monolithische Kapillare (Abbildung 6b) und c)) 
auch ohne sIch innen verfungenden Durchmesser ahnlich gute 
Sprayeigenschaften hat wie die mit partikularem Sorbens gefullte 
Spraynadel (Abbildung 6a)). Alle drei AusfQhrungsformen (Abbildung 6a)- 
c)) zeigen bessere Sprayeigenschaften als der Stand der Technik (s. 
Abbildung 5b) und c)). Die Unterschiede zwischen den drei KaplllarsSulen 
liegen im mit ihnen moglichen Flussratenberelch (Abhangig vom Tip OD/ID) 
In dem ein stabller Elektrospray moglich ist. Dies wirkt sIch auch auf die 
lonisierungseffizienz und die lonen-Sampling-Rate aus, die beide bei 
kleineren Flussraten hoher liegen. Zudem wird mit zunehmender Flussrate 
(ohne geeigneten zusatzlichen Sheath flow) die mOgliche 
Zusammensetzung der mobilen Phase zunehmend eingeschrankt. 



25 



30 
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Anspruche 

1. Kapillare, dadurch gekennzeichnet, dass die Kapillare zumindest an 
einem Ende mit Metallfolie ummantelt ist 

5 

2. Kapillare nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Metallfolie 
eine Goldfolie 1st 

3. Kapillare nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
10 Kapillare mit Sorbens gefullt ist 

4. Kapillare nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Sorbens 
ein monolithisches Sorbens ist 

15 5. Kapillare nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Sorbens 
ein anorganisches monolithisches Sorbens ist 

6. Kapillare nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass das mit 
Metallfolie ummantelte Ende der Kapillare auBen angespitzt ist. 

20 

7, Kapillare nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kapillare leer ist oder mit partikularem Sorbens gefullt ist und das mit 
Metallfolie ummantelte Ende innen und aulien verjQngt ist 

25 8. Vorrichtung zur Kopplung von kaplllaren Trennverfahren mit 

massenspektrometrischen Analysengeraten zumindest aufweisend eine 
Kapillare zur Durchfuhrung der Trennungen und ein 
massenspektrornetrisches Analysengerat, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Kapillare zumindest an dem zum massenspektrometrischen 

30 Analysengerat gerichteten Ende mit Metallfolie ummantelt ist. 
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9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kapillare mit einem monolithischen Sorbens gefQIlt ist. 

10. Verfahren zur direkten Kopplung von Geraten zur Durchfiihrung 

5 kapillarer Trennungen mit massenspektrometrischen Analysengeraten, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Kopplung uber eine Kapillare erfolgt, die 
zumindest an dem zum massenspektrometrischen Analysengerat 
gerichteten Ende mit Metallfolie ummantelt ist. 

10 11. Verwendung von Kapillaren, die zumindest an einem Ende mit 
Metallfolie ummantelt sind, zur Erzeugung von Elektrospray zur 
Einbringung von Analyten in ein ESI-MS Gerat. 

15 
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Fig. 4 
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Fig. 5 
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Fig. e 
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Fig. 7 
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